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論 文 内 容 要 旨
脳卒中は,癌 および心疾患 と同様にわが国における重要な成人病疾患の一っである。脳卒中の
中でも脳出血の頻度は著明に減少 しており,ま た,脳 梗塞においても死亡原因となるような重症
例 は減少傾向にある。 しかしなが ら,軽 症の脳梗塞はむしろ増加 しており,特 に軽症 の脳梗塞 の
多発による脳血管性痴呆患者が急増 してきている。従 って,脳 卒中すなわち虚血性脳疾患 の予防
あるいは治療は極めて重要な課題である。
さて,脳 虚血に対する脳の反応 は一様ではない。永続する虚血の場合には,虚 血 に陥 った組織
のすべての細胞が死に至るのに対 して,虚 血がごく短時簡で一過性の場合には選択的に特定の神
経細胞群だけが障害される。すなわち,脳 全体に均一な虚血侵襲が負荷された場合には,大 脳皮
質の第3層 および第5層,海 馬CA1錐 体細胞および小脳のPurkinje細 胞等が特異的に障害され
ることが明らかにされている。この現象 は選択的脆弱性(selectivevulnerability)と 呼 ばれ,
現在その発現機序の解明を目的として多 くの研究が行われている。
最近の研究により,選 択的脆弱性を示す細胞群 の多 くの細胞 には,興 奮性のア ミノ酸である
glutama七eの 受容体が存在 していることが明 らかにされ,虚 血性神経細胞障害の発現機序を解明
する上で何 らかの手がかりを与えている可能性があ り極めて興味深い。しか しなが ら,脳 虚血に
よる神経細胞障害の発現部位にっいての詳細な報告は少な く,特 に脳幹部に関す る報告 は殆 どな
いo
興味あることに,選 択的脆弱性を示す細胞の中でも,特 に海馬CA1錐 体細胞 は短時間の脳虚
血に対 して極 めて脆弱であ り,し か も虚血後2-3日 の潜時を経て突如壊死に至ることか ら,こ
の海馬における神経細胞障害は遅発性神経細胞壊死(delayedneuronaldeath)と 呼ばれ,注 目
されている。海馬 は,記 憶や情緒すなわち知的能力の発現に深 く関係 している領域の一っである




本研究では,始 めに砂ネズ ミおよびラットを用 いて一過性脳虚血:負荷による神経細胞障害の発





』総頚動脈を閉塞す ることにより容易に高度の脳虚血を負荷 し得 る特性を利用 して
,砂 ネズ ミに軽
度から重度の脳虚血を加えた場合の神経細胞障害の発現部位にっいて検索を行った。
その結果,組 織学的検討 および兜aオ ー トラジオグラフィーによる検討 により,海 馬CAl
sector(錐 体細胞層)お よび一部の下丘の細胞が5分 間の脳虚血により障害されることが明 らか
となった。10-15分 間の虚血では,そ の障害は大脳皮質の第3お よび第5層,線 条体の背外側部,
中隔,海 馬CA3sec七 〇r,視床,内 側膝状体および黒質におよぷ ことが判明 した。さらに,こ の障
害は,下 丘および内側膝状体では速 く,大 脳皮質,線 条体,中 隔,視 床および黒質では中程度,海
馬では遅 く発現することが観察された。また,虚 血中の局所脳血流量の検討で は,大 脳皮質,線
条体,中 隔,海 馬および視床において著明な血流量の減少が認められた。一方,内 側膝状体,黒
質および下丘の脳幹部では,虚 血辺縁部に位置 しているため明らかな血流量の減少が認めちれ る
もののある程度の血流量を維持していた。小脳においては,脳 血流量が比較的良 く保たれ七おり,
Purkinje細 胞の障害は認め られなかった。以上の結果より,脳 虚血に対 して脆弱性を示す細胞群
には,一 定の階層(hierarchy)が あることが示唆された。また,そ れらの神経細胞群における障
害は虚血後異なった速度で進行することが判明 した。さらに,脳 虚血によって障害される部位は,
線条体や海馬に代表 される大脳基底核および大脳辺縁系の細胞群だけでな く虚血辺縁部に位置す
る脳幹部の細胞群 も障害 されることが明 らかとな った。
脳虚血ラッ トにおける神経細胞障害
砂ネズミによる実験的脳虚血モデルは,再 現性が優れているものの容易にてんかんが誘発され,・
神経細胞に障害が起こることが報告されている。そこで,本 研究では,砂 ネズ ミと同様 に実験的
脳虚血モデルとして汎用されているPulsinelliら の4血 管閉塞ラットモデルを用いて,虚 血性神
経細胞障害の発現部位にっいて砂ネズミと比較検討 した。
・その結果
,妬Caオ ー トラジオグラフィーによる検討および組織学的検討によ り,30分 間の脳虚
血を負荷 したラットにおける神経細胞障害は,選 択的脆弱性を示すと言われている大脳皮質の第 、
3お よび第5層,線 条体の背外側部,海 馬,視 床および小脳のPurkinje細 胞だけではなく内側膝
状体,黒 質および下丘等の脳幹部の細胞群においても認 められた。これらの障害部位の間 におい
てもその障害の程度は明 らかに異なっていた。すなわち,海 馬CAlsectorお よび線条体 におい
て最 も強い障害が観察され,次 いで,下 丘,黒 質,大 脳皮質および視床の順序で中程度の障害が
認められた。小脳,海 馬CA4sector,内 側膝状体および海馬CA3sectorで は,軽 度であった。
この脳虚血ラットにおける細胞障害の分布は程度の差 こそあれ,砂 ネズミの脳を虚血 した場合 に
みられる障害の分布と本質的には同一であった。また,ラ ットにおける虚血中の局所脳血流量 の
検討では,砂 ネズ ミの脳虚血モデルと比べ,比 較的軽度であることが判明した。砂ネズ ミを脳虚
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血2分 間にした時の血流量は,大 脳皮質,線 条体および海馬等の終脳ではほぼゼロに近 くなり高
度の虚血状態になることが報告されている。一方,本 研究においてラットを10分闇脳虚血状態 に
して も3-8ml/100g/minの 血流量が残存することが明 らかになった。 この様 にラットでは,
虚血中でも残存血流量が多 いため,虚 血により種々の領域における神経細胞を障害させるために
は砂ネズ ミ(10分)よ り長時間の虚血時間(30分)が 必要である。
以上の結果をまとめると,砂 ネズ ミとラットの脳虚血に対する神経細胞障害の発現部位 は基本
的には同一であ り,ま た,砂 ネズミとラットにおける神経細胞障害を発現す る虚血時間の相違 は,
両モデルにおける虚血中の残存血流量の差が密接に関与 している可能性が推察された。
各 種 薬 剤 に よ る虚 血 性 神 経 細 胞 障 害 に 対 す る作 用
砂 ネ ズ ミお よび ラ ッ トの脳 虚 血 モデ ル に お い て,虚 血 侵 襲 に よ り大 脳 皮 質,線 条 体,海 馬,視
床 お よ び脳 幹 部 等 が 障 害 さ れ る こ とを 明 らか に した 。 そ の 中 で も,海 馬CAlsectorは 特 に 虚 血
に対 して 脆 弱 性 を 有 して お り,ま た そ の障 害 の発 現 も遅 い,い わ ゆ る遅 発 性 神 経 細 胞 壊 死 の 経 過
を た ど る こ とを確 認 した 。 この海 馬 は知 的能 力 の発 現 に密 接 に 関与 して い る領 域 で あ り,ヒ トお
よ び動 物 実 験 に お い て も海 馬 の病 変 が学 習 お よ び記 憶 の障 害 を誘 発 す る ことが 示 唆 され て い る。
従 って,臨 床 的 立 場 か ら も この 海 馬 の遅 発 性 神経 細胞 壊 死 の進 行 を 防止 あ るい は治 療 す る こ と の
意 義 は極 め て大 きい もの と考 え られ る 。
本 研究 で は,vincaalkaloid系 誘 導 体vinconateお よ びvinpocetine,α1-adrenoceptoragonist
で あ るmethoxamine,麻 酔 剤(脳 代謝 抑 制 剤)pen七 〇barbi七a1,Ca2+拮 抗 剤flunarizineお よ び
脳 血 管拡 張 剤ifenprodi1を 用 いて 海 馬 の虚 血 性 神 経 細 胞 障 害 に対 す る予 防 効 果 にっ いて検 討 した。
そ の結 果,脳 代 謝 抑 制 剤pen七 〇barb圭tal,vincaalkaloid系 誘 導 体vinconate,vinpocetineお よ
び α1-adrenoceptoragonistで あ るmethoxamin6が 海 馬 のCAlsectorの 神 経 細 胞 障 害 を有 意
に 防止 す る こ とが 明 らか とな っ た。 一 方Ca2+拮 抗 剤flunarizineお よ び脳血 管 拡 張 剤ifenprodil
で は有 意 な保 護 作 用 を 示 さ な か っ た 。Vincaalkaloidsに はnoradrenalinの 代 謝 充 進 作 用,
adenosineの 再 取 り込 み 阻 害 作 用 お よ び弱 いCa2+拮 抗 作 用 が あ る こ とが報 告 さ れ て い る 。 ま た,
pehtobarbitalに はGABAお よ びbenzodiazepinereceptorの 刺 激 作 用 を 含 む 中 枢 神 経 系 の 抑 制
作 用 が あ る こ と,さ らに,methoxamineに は α1-adrenocep七 〇rを 刺 激 す る こ と に よ り興 奮 性 の
ア ミノ酸 で あ るquinolinicacidのexcitotoxici七yを 抑 制 す る作 用 が あ る こ とが報 告 され て い る 。
これ らの薬 剤 は いず れ も海 馬 にお いて 抑 制 性 の 神 経 伝 達 物 質 と して 作 用 す るnoradrenalinの 代
謝 元 進 作 用,adenosineの 再 取 り込 み 阻害 作 用 あ る い はGABA等 のreceptorに 結 合 す る こ とに
よ り,抑 制 性 の神 経 伝 達 機購 を活 性 化 し海 馬 の神 経 細 胞 障 害 を 防止 す る もの と考 え られ る 。なお,




最近の研究では,海 馬の神経細胞障害の発現機序と して興奮性 の神経伝達物質であ るglu七a-
mateの 過剰放出によるexcit。toxicityが注目されている。 しか しなが ら,本 研究 の結果 より,
noradrenalin,adenosineお よびGABA等 の抑制性の神経伝達物質の代謝充進作用,再 取 り込 み
阻害作用あるいはreceptor等 に結合することによ り,抑 制性の神経伝達機構 を活性化する薬剤






審 査 結 果 の 要 旨
脳卒中は,癌 および心疾患と同様に罹患率の高い成人病疾患である。高齢化社会を迎えたわが
国における脳卒中の患者は,年 々増加 しており,特 に脳卒中の多発による脳血管性痴呆患者が急
増 している。 したがって,脳 卒中すなわち虚血性脳疾患の予防あるいは治療法を確立す ることは
極めて重要な課題である。そこで本研究は,実 験的脳虚血モデルを用いて脳虚血負荷による神経
細胞障害の発現部位を詳細に検討 し,さ らに知的能力の発現に密接に関与 している海馬の神経細
胞障害に対する各種薬剤による予防効果について検討 した。
本研究により,短 時間 の脳虚血により海馬CAlsectorお よび下丘 の細胞が障害され ること
が明 らかになった。また,重 度 の脳虚血で は,そ の障害 は大脳皮質,線 条体,中 隔,海 馬CA3
sec七〇r,視床,内 側膝状体および黒質に及ぶ ことを証明 した。さらに,そ れらの障害は下丘およ
び内側膝状体で早 く発現 し,大 脳皮質,線 条体,中 隔,視 床および黒質では中程度 に,海 馬 では
遅 く発現することを明 らかにした。 これ らの研究結果より,脳 虚血によって障害される神経細胞
群には,一 定の階層があることを証明した。また,脳 虚血によって障害される神経細胞群 は異な
る速度で障害 されることを明 らかにした。さらに,脳 虚血によって障害される部位 は線条体や海
馬に代表 される大脳基底核および大脳辺縁系の細胞群だけではなく,虚 血辺縁部に位置する脳幹
部の細胞群 も障害されることを証明 した。次に,脳 虚血に対 して:最も脆弱性を示す海馬の神経細
胞障害に対する各種薬剤による予防効果を検討することにより,noradrenalin,adenosineお よ
び γ一alninobu七yricacid(GABA)等 の抑制性の神経伝達物質を活性化する薬剤が有効であるこ
とを証明 し,海 馬の神経細胞障害の発現には,興 奮性の神経伝達物質 と抑制性の神経伝達物質 の
インバランスが重要な役割を演 じているという新 しい説を提唱 した。
以上の研究成果は,臨 床における脳虚血後に発生する神経細胞障害の分布およびその発現機序
を解明する上で,極 めて重要な示唆を与えるものであり,ま た,虚 血による脳神経細胞障害を予
防するための医薬を開発す る上で重要な知見を提供 した。 したがって,本 論文は学位論文 として
十分に価値のある内容であると判定する。
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